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研究成果の概要（和文）： 
 抗癌剤ドキソルビシンは、悪性度の高い癌に対して優れた抗癌作用を発揮する一方、その副作
用（化学毒性）として強い心毒性を有する。我々は、心血管系に発現し、循環器系調節において
重要な役割を果たす7回膜貫通型受容体APJとアペリンに着目し、ドキソルビシンの心毒性に対
する病態生理的役割を解析した。その結果、遺伝子発現制御を介したAPJの機能低下がドキソル
ビシンの心毒性の病態形成の一因となっている可能性が示唆され、アペリン-APJシグナル系を制
御することによって、ドキソルビシンの心毒性を予防・軽減できる可能性が期待される。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Doxorubicin (Dox) is an antitumor drug, which exerts a powerful antitumor effect against 
diverse malignant tumors, but its clinical use is limited by dose-dependent cardiac toxicity. 
Here, I investigated the pathophysiological role of APJ, which is a G-protein coupled receptor 
with seven transmembrane domains, and its endogenous ligand apelin on Dox-induced cardiac 
toxicity. As a result, it was suggested that impairment of apelin-APJ system with suppression 
of the gene expression might contribute to the development of Dox-induced cardiac 
dysfunction. This finding may provide a new strategy to prevent human cardiomyopathy 
caused by Dox chemotherapy through pharmacological approaches for the apelin-APJ system. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 
 直接経費 間接経費 合 計 
２０１０年度 1,600,000 480,000 2,080,000 
２０１１年度 1,000,000 300,000 1,300,000 
年度    
年度    
  年度    
総 計 2,600,000 780,000 3,380,000 
 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：農芸化学・応用生物化学 
キーワード：細胞応答・細胞情報伝達機構・化学毒性・心毒性 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年の悪性腫瘍に対する化学療法の進
歩は目覚ましく、従来の殺細胞を目的と
した抗癌剤に加え、増殖抑制を目的とし
た薬剤など、多くの化学療法剤が開発さ
れ、延命効果をもたらしている。一方で、
我が国の死因第１位は「悪性新生物（癌）」
であり、年々増加の一途を辿っており、
癌の克服は２１世紀に残された重大な課
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題である。 
 乳癌や悪性リンパ腫、膵臓癌、小児癌
などの悪性腫瘍の第１治療薬として、ア
ントラサイクリン系抗癌剤のドキソルビ
シンが選択される。本剤は、優れた抗癌
作用を有する一方で、副作用（化学毒性）
として骨髄抑制や脱毛、悪心に加え、強
い心毒性を有している。このため、治療
に際しては投与量を減らし、多剤を用い
た併用療法に頼らざるを得ないのが現状
である。多剤併用療法はそれ自体で複数
の副作用の発症リスクを伴うことから、
ドキソルビシンの化学毒性を抑えること
ができれば、単剤での使用が可能となり、
治療効果の向上、さらに癌患者の‘Quality 
of Life（QOL）’の改善も期待できる。現
在、ドキソルビシンの心毒性を予防・治
療する方法は確立されておらず、癌の化
学療法において、ドキソルビシンの副作
用を回避する技術の開発と、効果的な治
療法の確立が必要である。 
 当研究室では、血圧制御機構と高血圧
発症機序の解明を目指して、血圧上昇反
応の中核を担うレニン-アンジオテンシン
系の研究を行ってきた。その過程で、ア
ンジオテンシン I 型受容体（AT1R）と高
い相同性を有する機能未知の 7 回膜貫通
型受容体 APJ（putative receptor related to 
AT1）をマウスゲノムよりクローニングし
た。APJはアンジオテンシンには応答せず、
発見当初オーファンレセプターであった
が、後に内因性のリガンドとしてアペリ
ン ペ プ チ ド が 報 告 さ れ た  (Biochem. 
Biophys. Res. Commun., 1998)。 
 APJ は心臓、肺、脂肪などに、また、血
管内皮細胞、血管平滑筋細胞に発現し、血
圧制御に加え、心機能制御、脂質代謝をは
じめとする種々の生体反応への生理的また
病態生理的関与が示唆されつつある 
（Biochem. Pharmacol., 2008）。特に、近年
アペリン APJ 系が心保護作用を有し、心
機能の恒常性維持に関与する可能性や、臨
床研究から心不全との関係が示唆されてい
ること、また、疾患モデル動物を用いた研
究においては心不全症を改善することが報
告されるなど、APJ と心臓機能との関連が
注目され始めている。 
 そこで我々は、APJの心臓における病態
生理機能を解析するために、心筋症を誘
発する抗癌剤ドキソルビシンを野生型マ
ウスに投与し、心臓の遺伝子発現解析を
行った。その結果、アペリン及び APJ の
遺伝子発現が選択的に減少することを見
出した。以上の結果は、心保護作用を有
するアペリン-APJ 系が抑制されることに
よってドキソルビシンの心毒性が増悪化
している可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
 本研究課題では、心血管系に発現し、
循環器系調節において重要な役割を果た
す 7 回膜貫通型受容体 APJ が、ドキソル
ビシンの心毒性において果たす病態生理
学的役割の解明を目的とし、以下の３点
に焦点を絞り解析を行う。 
(1) ドキソルビシンによる APJ 遺伝子発
現減少機構の解明 
(2) ドキソルビシンの化学毒性に対する
APJの作用点解明 
(3) APJ 関連新規化合物を用いたドキソ
ルビシンの心毒性に対する軽減作用の検
討 
 
３．研究の方法 
(1) ドキソルビシンによる APJ遺伝子発
現減少機構の解明 
 先行解析に加えて、ドキソルビシン投
与によるアペリンと APJの経日的遺伝子
発現の変化を解析する。 
 ドキソルビシンの心毒性の発症に、活
性酸素種の産生増加と遺伝子発現変化が
深く関わっていることが報告されつつあ
ることから、ドキソルビシン及びその他
の活性酸素種産生増加作用を有する薬剤
や過酸化水素水の添加によるアペリン及
び APJ遺伝子のプロモーター活性の変化
と活性酸素種消去剤による影響等を検討
する。 
(2) ドキソルビシンの化学毒性に対する
APJの作用点解明：ドキソルビシンの心毒
性に対する APJ の寄与を個体レベル及び
培養細胞レベルで評価する。 
 APJ遺伝子改変マウスの病態解析：野生
型マウスと APJ 遺伝子改変マウスを対象
として、ドキソルビシン投与後の心機能
解析や病理解析、血液生化学的解析等を
行い、心筋傷害の差異を評価する。 
 ドキソルビシン心毒性の in vitro細胞評
価系の構築：ラット心筋芽細胞 H9c2細胞
を用いてドキソルビシンに対する APJシ
グナルの作用を解析する。 
(3) APJ 関連新規化合物を用いたドキソ
ルビシンの心毒性に対する軽減作用の検
討 
 APJ 関連新規化合物の生体内投与法の
検討：アペリンの病態改善効果が十分得
られる生体内投与の方法・条件を設定す
る。 
 APJ 関連新規化合物による心毒性改善
の検討：アペリン及びアペリン誘導体、
低分子化合物の生体内投与を行い、病態
改善効果を評価する。 
 
４．研究成果 
(1) ドキソルビシンによる APJ 遺伝子発
現減少機構の解明 
 ドキソルビシンを投与したマウスの心
臓において、APJ 及びアペリン遺伝子の
mRNA 発現の経日的変化を解析した結果、
両遺伝子ともに本薬剤投与後 14日目まで
低いレベルで推移することが明らかとな
った（図１）。現在、本投与モデルにおい
て、ドキソルビシンがアペリン-APJ 系の
長期機能低下をもたらす分子機序を解析
中である。 
 
(2) ドキソルビシンの化学毒性に対する
APJの作用点解明 
 野生型マウス及び APJ 欠損マウスを用
いて、ドキソルビシンの心毒性の指標と
なる心収縮機能を心エコー法により解析
した。その結果、APJ欠損マウスでは野生
型マウスと比較してドキソルビシン投与
による心収縮能の低下が著明に悪化した。
続いて、ドキソルビシン投与後の生存率
を解析したところ、APJ欠損マウスの生存
率が野生型マウスと比較して有意に低下
することが判明した（図２）。以上の結果
は、内因性のアペリン-APJ 系の機能低下
がドキソルビシンの心毒性を促進するこ
とを意味する。 
 ラット心筋芽細胞 H9c2 を用いて APJ
安定発現細胞株を樹立し、ドキソルビシ
ンに対するアペリン-APJ 系シグナル伝達
を解析した。その結果、アペリンが細胞
の生存や増殖のシグナル伝達を担うリン
酸化酵素 Akt及び ERKの活性化を惹起す
ること、さらに、ドキソルビシン誘発性
の細胞死を抑制することを見出した。ド
キソルビシンは当該細胞においてアポト
ーシス誘導因子 p53 の発現やアポトーシ
ス実行因子 caspase-3 の活性化を惹起する
が、これらの因子に対してアペリンは大
きく影響しなかった。現在、アポトーシ
ス以外の細胞死制御系としてオートファ
ジー-リソソーム経路に着目し、APJ シグ
ナルと細胞死抑制との関連を検討中であ
る。 
 
(3) APJ 関連新規化合物を用いたドキソ
ルビシンの心毒性に対する軽減作用の検
討 
 APJ 遺伝子改変マウスを用いた解析の
結果を薬理学的に検証するために、野生
型マウスに対して浸透圧ポンプ埋め込み
法を用いた全身性投与によるアペリンの
同時併用の効果を検討した。その結果、
ドキソルビシンによる心収縮機能の低下
は十分改善されず、投与量及び投与法に
検討の余地が残された。そこで、複数回
の腹腔内投与によるアペリンの同時併用
効果も検討したが、現在のところ奏効は
認められていない。徐放化製剤埋め込み
法を含め、適正な投与方法を模索中であ
る。 
 本研究課題から、遺伝子発現制御を介
したアペリン-APJ 系の機能低下がドキソ
ルビシンの心毒性の病態形成の一因とな
っている可能性が示唆された。アペリン
-APJ 系を制御することによって、ドキソ
ルビシンの副作用を抑制し、ドキソルビ
シンの抗癌作用のみを最大限に引き出せ
る可能性が期待できる。 
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